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Kombinierte Antihypertensiva (P. Ritzmann) .............
In der Schweiz sind zahlreiche fixe Antihypertensiva-K ombinationen erhétlich. Diese Préparate vereinfa-
chen die Compliance. Ob sich fixe Kombinationen vorteilhaft auf klinisch relevante Endpunkte auswir-
ken, ist jedoch nicht gesichert. Ein Kostenvorteil gegentiber Monoprdparaten ist nicht immer vorhanden.
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Update

Kombinierte Antihyper-
tensiva

P. Ritzmann

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich bei den meisten Fach-
leuten die Meinung durchgesetzt, dass Antihypertensivaeher in
niedriger Dosis kombiniert, as dass einzelne Substanzen bis
zur maximalen Dosis gesteigert werden sollen. Kombinations-
préparate, die zwel oder mehr blutdrucksenkende Medikamen-
tein einer einzigen Tablette kombinieren, sind haufig einfacher
einzunehmen. Mehrere solcher Kombinationen sind in den
letzten Jahren neu auf den Markt gekommen, ein Anlass, die
kombinierten Antihypertensiva hier wieder einma ausfiihrli-
cher zu besprechen. Einzig die Kombinationen von kaliureti-
schen und kaliumsparenden Diuretika wie z.B. Hydrochloro-
thiazid/Amilorid (Moduretic® und andere) bleiben im Folgen-
den unberiicksichtigt.

Klinische Studien mit kombinierten Antihypertensiva

Bei viden Leuten mit einer arteriellen Hypertonie lassen sich
Zidwerte von maximal 140/90 mm Hg (oder 130/80 mm Hg
bel héherem kardiovaskuldrem Risiko) nicht mit einem einzel-
nen Antihypertensivum erreichen. Hohere als Standard-Dosen
fihren oft nur eine geringe zusétzliche Blutdrucksenkung, aber
ein deutlich héheres Risiko fur unerwiinschte Risken herbei.
So verursachen z.B. Diuretika in hoheren Dosen haufiger
Mundtrockenheit und Elektrolytstérungen. Betablocker, Vera
pamil und Diltiazem fihren héufig zu einer Bradykardie und
Dihydropyridin-K al ziumantagonisten zu Odemen.

Eine neuere MetaAndyse fasst 42 randomisierte Studien zu-
sammen, in denen Antihypertensiva-Monotherapien mit Antihy-
pertensiva-K ombinationen mit Diuretika, Betablockern, ACE-
Hemmern und Kalziumantagonisten verglichen worden sind.
Geméss dieser Analyse lésst sich mit der Kombination von zwei
Antihypertensiva aus zwei verschiedenen Klassen eine weitge-
hend additive Wirkung auf den Blutdruck erzielen. Geméss die-
s Studie schienen sich die blutdrucksenkenden Wirkungen
aller vier untersuchten Klassen zu addieren. Es ergaben sich
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keine Hinweise auf mehr oder weniger as additive Wirkungen
fiir verschiedene K ombinationen.

Besonders im Hinblick auf die neueren Kombinationen ist die-
se — von den Protagonisten der sogen. Polypill vorgelegte —
Meta-Anayse alerdings zurlickhatend zu interpretieren. Unter
den berticksichtigten 42 Studien finden sich nur gerade zwei, in
denen Amlodipin verwendet wurde. In 25 Studien wurden Be-
tablocker oder «dltere», heute weniger gebréuchliche Kazium-
antagonisten (Diltiazem, Nifedipin, Veragpamil) verwendet.
Ausserdem féllt auf, dass das Durchschnittsalter der Behandel-
ten in den meisten Studien relativ niedrig — bei 50 Jahren — lag.

Dennoch relativieren diese Ergebnisse die Praxisrelevanz von
pathophysiologischen Uberlegungen, geméss denen Kombina-
tionen von Antihypertensiva besonders wirksam sein sollten,
wenn die verwendeten Komponenten entgegengesetzte Wir-
kungen auf das Renin-Angiotensin-System ausiiben. Diuretika
und Dihydropyridin-Kaziumantagonisten, die das Renin-An-
giotensin-System aktivieren, wirden demzufolge mit Vortell
mit einem ACE-Hemmer, einem Angiotensinrezeptor-Ant-
agonisten (Sartan) oder einem Renin-Antagonisten kombiniert.

Zu beachten it die Kontraindikation von Antihypertensiva-
Kombinationen mit bradykardisierender Wirkung: Betablocker
sollen nicht mit Verapamil (Isoptin® u.a) oder Diltiazem (Dil-
zem® u.a) kombiniert werden.?

Studien, die denen der Nutzen verschiedener Antihypertensiva
Kombinationen in Bezug auf harte Endpunkte direkt miteinan-
der verglichen worden wére, liegen nur vereinzet vor. In der
ACCOMPLIH-Sudie wurde die Kombination des ACE-Hem-
mers Benazepril (Cibacen®) mit Amlodipin (Norvasc® u.a) mit
der Kombination von Benazepril und Hydrochlorothiazid (Ciba-
drex®) verglichen. 11'506 Hypertoniekranke mit einem hohen
kardiovaskuléren Risko wurden in die Studie aufgenommen.
Uber eine durchschnittliche Beobachtungsdauer von 3 Jahren
gemessen, lagen die Blutdruckwerte in der Amlodipin-Gruppe
um etwa 1 mm Hg systolisch und 1 mm Hg diastolisch unter
denjenigen der Vergleichsgruppe. Bezliglich eines kombinierten
Endpunktes aus funf verschiedenen kardiovaskuléren Ereignis-
sen und kardiovaskuldren Todesfdllen wurde ebenfdls ein Signi-
fikanter Unterschied beobachtet (10% gegeniiber 12%).2

In den grossen Hypertoniestudien der letzten Jahrzehnte
wurden auch regelméssig Antihypertensiva in Kombinatio-
nen eingesetzt. In eine dhnliche Richtung wie digjenigen der
ACCOMPLISH-Studie zeigten die Resultate der ASCOT-
BPLA-Sudie. In dieser Studie wurde in der einen Gruppe
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Tabelle 1a: Antihypertensiva: Kombinationspréparate mit Diuretika

Kombination

Betablocker + Diuretikum
Atenolol + Chlortalidon

Bisoprolol + HCTZ

Metoprolol + Chlortalidon
Oxprenolol + Chlortalidon
Pindolol + Clopamid

ACE-Hemmer + Diuretikum
Benazepril + HCTZ
Captopril + HCTZ

Cilazapril + HCTZ
Enalapril + HCTZ

Fosinopril + HCTZ

Lisinopril + HCTZ

Perindopril + Indapamid

Quinapril + HCTZ

Ramipril + HCTZ

Ramipril + Piretanid
Zofenopril + HCTZ

Dosierung (Mmg)

50+ 12,5
100 + 25

25+625
546,25
10+ 6,25

5+125 (1)

10+25(1)

200 + 25 (1)
160 +20 ()
10+5(@)

5+6,25
10+125(@®)
20+25()

25+25

50 +25
5+125()
204125

20+6
20+ 125
10+125
20+ 125
2(B) + 0,625
4B+ 1,25
25(N) +0,625
5(N)+1,25
10+ 1250
20+ 12,50
25+125
5+25

5+6
30+125

Angiotensinrezeptor-Antagonist + Diurefikum

Candesartan + HCTZ

Eprosartan + HCTZ

Iroesartan + HCTZ

Losartan + HCTZ

Olmesartan + HCTZ

8+125
16+125
32+125
32+25
600+ 125
150+ 12,5
300+125
300 + 25
50+125
100+ 125

100 + 25

20 + (12,5 oder 25)

Markennamen

Tenoretic mite
Generikum
Tenoretic
Generikum
Lodoz

Lodoz

Lodoz

Concor plus
Generikum
Concor plus
Generikum
Logroton retard
Slow-Trasitensin
Viskaldix

Cibadrex
Cibadrex
Cibadrex

Captosol comp.
Captosol comp.
Inhibace plus
Co-Reniten
Generikum

Reniten plus
Generikum
Fosicomp
Generikum
Zestoretic mite
Generikum
Zestoretic
Generikum
Preterax

Coversum combi / Preterax forte
Coversum N combi
Coversum N combi
Accuretic
Generikum
Accuretic
Generikum

Triatec comp. mite
Generikum (1)
Triatec comp.
Generikum (1)
Trialix

Zofenil plus

Atacand plus ()
Blopress plus
Atacand plus ()
Blopress plus
Atacand plus ()
Blopress plus
Atacand plus ()
Blopress plus

Eprotan plus
Teveten plus
CoAprovel
CoAprovel
CoAprovel

Cosaar plus

Losartan Mepha plus
Cosaar plus

Losartan Mepha plus
Cosaar plus

Losartan Mepha plus
Olmetec plus / Votum plus

Kosten pro Monat (CHF)*

11.65

8.40
18.05
14.15
15.40
18.25
28.75
11.60
10.70
16.85
156.25
26.60
35.15
24.55

23.65
38.25
63.20
11.40
16.45
24.65
23.50
19.35
23.20
20.65
27.20
2590
17.65
11.10
25.60
15.70
33.95
37.55
24,00
24.45
17.75
16.00
22.00
19.80
14.15
13.20
15.20
14.15
38.00
42.65

34.80
35.15
44.40
44.90
58.40
57.00
58.40
57.45
33.80
37.10
36.55
50.60
58.60
40.15
35.95
52.35
46.70
52.35
46.70
34.15 FP
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Tabelle 1b: Antihypertensiva: Kombinationspréparate mit Diuretika (Fortsetzung)

Kombination Dosierung (mg) Markennamen Kosten pro Monat (CHF)*
Angiotensinrezeptor-Antagonist + Diuretikum (Fortsetzung)
Telmisartan + HCTZ 80+ 125 Kinzalplus 43.40
MicardisPlus 43.45 FP
80+25 Kinzalplus 50.15
MicardisPlus 43.45 FP
Valsartan + HCTZ 80+ 125 CoDiovan 41.40
160 + (12,5 oder 25) CoDiovan 51.70
Angiotensinrezeptor-Antagonist + Kalziumantagonist + Diuretikum
Valsartan+Amlodipin+HCTZ 160 + (6 oder 10) + (12,5 oder 25) Exforge HCT 56.20 FP
Renin-Antagonist + Diuretikum
Aliskiren + HCTZ 150 + (12,5 oder 25) Rasilez HCT 49.75
300 + (12,5 oder 25) Rasilez HCT 58.35
Tabelle 2: Antihypertensiva: Kombinationspréparate ohne Diuretika
Kombination Dosierung (mg) Markennamen Kosten pro Monat (CHF)*
Betablocker + Kalziumantagonist
Atenolol + Nifedipin 50+20 NifTen 23.70
Metoprolol + Felodipin 50+5 Logimax 27.45
100+ 10 Logimax 42.60
ACE-Hemmer + Kalziumantagonist
Perindopril + Amlodipin (5 oder 10) + (6 oder 10) Coveram 27.30 FP
Ramipril + Felodipin 25+25 Unimax 35.50
5+5 Unimax 44.95
Trandolapril + Verapamil 2+180 Tarka 37.80
Angiotensinrezeptor-Antagonist + Kalziumantagonist
Olmesartan + Amlodipin 20+5 Sevikar, Vascord 37.65
40+5 Sevikar, Vascord 45.70
40+ 10 Sevikar, Vascord 49.65
Valsartan + Amlodipin 80+5 Exforge 44.90
160 + (6 oder 10) Exforge 56.20

Legende: Die Kosten wurden auf Grund der gréssten kassenzuldssigen Packung berechnet. Bei den Generika wurde jeweils das kos-
tfengUnstigste bertcksichtigt. AbkUrzungen: () = Tabletten werden offiziell als teilbar bezeichnet. (FP) = Flat Pricing, siehe Text.
HCTZ = Hydrochlorothiazid. (B) und (N): Perindopril ist als terticires Butylomin (B) und als Perindopril-Arginin (N) ernditlich.

eine antihypertensive Therapie mit Amlodipin begonnen, bei
ungentigender Wirkung konnte der ACE-Hemmer Perin-
dopril (Coversum® u.a) zusitzlich verabreicht werden. In
der anderen Gruppe diente Atenolol (Tenormin® u.a) as
initiale Behandlung, das Thiaziddiuretikum Bendroflumethi-
azid (in der Schweiz nicht mehr im Handel) wurde bei Be-
darf zusétzlich eingenommen. Die Blutdrucksenkung war in
der Amlodipin-Perindopril-Gruppe signifikant stérker als in
der Atenolol-Bendroflumethiazid-Gruppe. Auch beziiglich
kardiovaskulérer Ereignisse schnitt die Gruppe mit Amlodi-
pin-Perindopril etwas besser ab. Stérend an den Resultaten
dieser firmengesponserten, offen gefiihrten Studie ist aler-
dings, dass von der Anlage her unterschiedliche Blutdruck-
werte gar nicht beabsichtigt waren; die Zidl-Blutdruckwerte
waren in beiden Gruppen gleich. Die Mdglichkeiten zur
Blutdrucksenkung wurden offenbar nicht in beiden Gruppen
gleich ausgeschopft.*

In den genannten beiden Studien erschien eine Kombination
von ACE-Hemmer und Amlodipin wirksamer as eine Kom-
bination mit einem Diuretikum. In der gréssten Hypertoniestu-
die Uberhaupt, der sogenannten ALLHAT-Sudie, hat sich das
Diuretikum Chlortalidon bei der initidlen Behandlung einer
Hypertonie aber as mindestens ebenso wirksam wie Amlodi-
pin bzw. wie der ACE-Hemmer Lisinopril (Zestril® u.a) er-
wiesen. Dies relativiert die Beobachtung einer Uberlegenheit
einer ACE-Hemmer/Amlodipin-Kombination in den beiden
kleineren Studien.”
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Nutzen und Probleme von K ombinationsprpar aten

Als wichtiggtes Argument fir Kombinationen von zwel oder
mehr Antihypertensva in einer einzigen Tablette wird eine
vereinfachte Anwendung angefiihrt. Wenn weniger Tabletten
geschluckt werden miissen, soll die Compliance besser sein. Ob
sich letztlich mit der Anwendung von Kombinationspréparaten
bel der Behandlung der arteridllen Hypertonie tatsichlich ein
relevanter Vortell fur die Behanddten erziden lass, ist aber
spekulativ und nicht mit Studien mit harten Endpunkten belegt.

Ein weiteres Argument fir die Anwendung von Kombina-
tionspréparaten ist, dass sich damit Kosten einsparen liessen,
da die Kombinationspraparate in der Regel glinstiger sind as
zwei Einzelmedikamente.®

Bel einem Teil der neueren Kombinationspraparate wurde
deren Anwendung vor der EinfUhrung in randomisierten
Studien untersucht. Dabei wurde meistens belegt, dass das
Kombinationspréparat den Blutdruck stérker senkt as die
eine oder andere Komponente alein. In der Regel werden
aber auch die unerwiinschten Wirkungen der verwendeten
Einzelkomponenten addiert. Eine Ausnahme von dieser Re-
gel sind die Odeme, die unter Dihydropyridin-Kalzium-
antagonisten beobachtet werden. Durch die gleichzeitige
Anwendung von Diuretika, ACE-Hemmern oder Angioten-
sinrezeptor-Antagonisten treten diese weniger héufig auf als
unter einer Monotherapie.

So wurde beispielsweise ein Kombinationspréparat mit Val-
sartan/Amlodipin (Exforge®) in zwei Studien bei jeweils tiber
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1000 Personen untersucht. Die Blutdruckwerte wurden mit
dem Kombinationspréparat stérker gesenkt (diastolisch -14 bis
-16 mm Hg) as mit Vasartan (Diovan®) dlein (-10 bis -13
mm Hg) bzw. mit Amlodipin alein (-12 mm Hg). Odeme wur-
den haufiger unter dem Kombinationspréparat (bel 5%) be-
obachtet as unter Valsartan dlein (2%), jedoch weniger haufig
dsunter Amlodipin alein (9%).

Die Studien, die mit den einzelnen Kombinationspraparaten
durchgefiihrt wurden, dauerten in der Regel nur wenige Wochen
und lassen keine Aussagen Uber harte klinische Endpunkte zu.

In der Schweiz erhaltliche Kombinationspr apar ate

Am zahlreichsten sind Kombinationspréparate, welche ein
Diuretikum (meistens Hydrochlorothiazid; HCTZ) enthalten
(siehe Tabdle 1). Andere Kombinationspréparate (Tabelle 2)
haben lange ein Schattendasein gefithrt. Zwar gab es langer
schon einzelne Kombinationen von Betablockern oder ACE-
Hemmern mit «&lteren» Kalziumantagonisten. Neuer dazuge-
kommen sind jetzt Kombinationen von Amlodipin mit einem
ACE-Hemmer, bzw. mit Angiotensnrezeptor-Antagonisten
und eine Dreier-Kombination von Angiotensinrezeptor-Ant-
agonist, Amlodipin und Diuretikum.

Behandlungskosten

Grundsétzlich kosten Kombinationspraparate weniger as die
Summe ihrer Komponenten as Einzelmedikamente. Das gilt
meistens auch fr Antihypertensiva-K ombinationen. Bei diesen
ist die Preisgestaltung jedoch besonders uniibersichtlich: Ein-
zelne Kombinationen kosten gleich viel wie eine der beiden
Komponenten alein oder sogar weniger — bei einigen Prépara
ten werden die Tabletten ausdriicklich as «teilbar» bezeichnet
—bei anderen Préparaten gilt derselbe Preisfir ale Dosisstufen
(«Flat Pricing»). Wie die Tabellen zeigen, gibt es grosse Preis-
Unterschiede zwischen den Arzneimittel-Klassen, aber auch
innerhalb der gleichen Klasse. Entscheidend ist jeweils, ob von
einem Medikament auch Generika erhdtlich sind.

Besonders gross sind die Preisunterschiede in der Gruppe der
ACE-Hemmer/Diuretika-Kombinationen: die Spanne reicht
vom besonders giingtigen Generikum mit Ramipril/HCTZ, das
auch in einer Standard-Dosis weniger ds CHF 15.-/Monat
kostet, bis zu Préparaten, die das Vierfache davon kosten.
Hoher ist das Preisniveau bei den Sartan/Diuretikum-Kom-
binationen: in dieser Gruppe gibt es noch keine echten Generika
(die beiden Mepha-Préparate sind Co-Marketing-Préparate).
Diesfuhrt zu der grotesken Situetion, dass die «freie» Kombina:
tion enes Losartan-Generikums mit HCTZ (Esidrex®) vid
gungtiger ist ds das Kombinationspréparat (bei einer Tagesdos's
von 100/25 mg kostet die Behandlung CHF 25.95 pro Monat,
mit dem Kombinationspréparat hingegen CHF 46.70).

Auch bei anderen Kombinationspréparaten gibt es solche, die
héhere Kosten verursachen, as wenn die Einzelmedikamente in
Generikaform eingenommen wirden, so z.B. die Kombination
von Ramipril 5 mg und Felodipin 5 mg (als Generika glingtiger
al's das K ombinationspraparat Unimax®).
Einsparungsmdglichkeiten bestehen bei einem grossen Tell der
Kombinationspraparate auch, wenn bel genligender Blutdruck-
senkung mit einer kleineren Dosis die hther dosierte Tablette
halbiert werden kann. Dies gilt z.B. fir Kombinationen von
Sartanen mit 25 mg HCTZ. Obwohl die Tabletten der meisten
Sartan-Kombinationen offiziell nicht als teilbar bezeichnet wer-
den, dirften Sein der Regel problemlosteilbar sein.
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Fir das Tablettenteilen snd auch die Medikamente, die Perin-
dopril oder Ramipril enthaten, sehr geeignet, da es von diesen
beiden hochdosierte Tabletten gibt. Wegen des «Hat Pricing»
kommt eine Behandlung mit Perindopril/Amlodipin (5/5 mg
taglich) besonders giingtig, wenn das Kombinationspréparat Co-
veram® 10/10 mg halbiert wird (Monatskosten von CHF 13.65).

Kommentar

Antihypertensiva zu kombinieren, um eine gute und mdglichst
vertragliche Blutdruckbehandlung zu erzielen, gehdrt zum All-
tag in der hausarztlichen Praxis. Auch in den grossen Hyperto-
niestudien der letzten Jahrzehnte wurden eher Kombinations-
drategien als Einzelmedikamente miteinander verglichen.
Trotzdemist unser Wissen um den relativen Nutzen verschiede-
ner Antihypertensiva-Kombinationen beschrankt. Die blut-
drucksenkenden Wirkungen der Medikamente aus den Klassen
der Diuretika, Betablocker, Kalzumantagonisten und ACE-
Hemmer scheinen sich jeweils voll addieren zu lassen. In ein-
zelnen Sudien erschienen Kombinationen von ACE-Hemmern
mit KalZumantagonisten besonders wirksam. Einige Fragen
sind aber noch ungekiart. Der Nutzen von fixen Kombinations-
préparaten besteht fir die Behandelten hauptsachlich in der
vereinfachten Einnahme. Ob sich durch eine verbesserte Com-
pliance tatsachlich relevante Behandlungsvorteile ergeben, ist
bisher nicht anhand harter Endpunkte nachgewiesen worden.
Zu den zahlenméssig dominierenden Kombinationspréparaten
mit Thiazid-Diuretika karmen in letzter Zeit mehrere Kombina-
tionspréparate von ACE-Hemmern oder Angiotens nrezeptor-
Antagonisten mit Amlodipin, die entsprechend beworben wer-
den. Ein Kostenvorteil durch die Verwendung von Kombina-
tionspraparaten ist nicht immer gegeben. Hier lohnt es sich,
die Preise genauer zu Uberprifen. Kombinationspraparate
scheinen den Herstellerfirmen oft primér dazu zu dienen, ein
«neues» Original-Préparat einflhren zu koénnen, bevor der
Patentschutz der Einzel substanz abgelaufen ist.
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